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論文内容の要旨
研究の目的と意義
L- シスチン残基のss 結合はタンパク質分子の鎖間結合としてその高次構造の保持に重要な役割
をしている。 ss 結合には、その結合間のシスとトランスの位置にポテンシャル障壁が存在するため、
左図(1 ーα， 2) に示したような互いに鏡像関係にある二つの
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s s結合の二つの型
空間構造が許されることはよく知られている。その左巻
きの型を I型、右巻きの型を E型と呼ぶことにする。
L ーシスチンについては二つの空間構造が、いずれも
L系のアミノ酸がss 結合と接続しているため両構造は
当然、安定度を異にするはずで、ある。ところで溶液中、
常温において両構造のいずれかが圧倒的に安定であると
する説と両者がそれぞれかなりの量で共存して平衡関係
にあるとする説の両方かある。前説は Fieser (3) 、 Col­
eman と Blout' 4) らが支持した (Fieser は二本の分子内水素結合がL- シスチンの E 型構造の場合の
み可能であることを指摘してこの説を支持し叫後説は Djerassi (l-b) によって示唆されているが両
説とも推論の域を脱していない。 ss 結合を有するタンパク質やポリペプチドなどの溶液中における
挙動、特に還元変性したタンパク質がランダム構造の状態から完全に元の構造に復元する、いわゆる
“復元反応"を理解するためにも上記の点を明らかにすることは極めて重要で、あろう。
研究の進め方
われわれは次の二つの手法によってこの問題を検討し、 L ーシスチンの二つの空間構造の円偏光二色
性(CDlを定量的に評{面しようとした。
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1. 1 および I型をそれぞれ専ーにとるL ーシスチンおよびL ーシスチン HCI の微細結晶を分散
した透明な KBr錠剤のCD スペクトルを測定し両型の円偏光二色性を評価する。 これらの結晶のC
D測定は今西・伊勢村(5) (KBr 錠剤法)と Kahn . Beychok (6) (サスペンジョン法)によってなされ、
いずれも異常なCD スペクトルを報告しているが、その CDスペクトルと SS 空間構造との関連づけ
は成功していない。われわれは、それらのCD吸収帯の励起子分裂の可能性を考慮して SS 結合の二
つの型とその光学活性との関連づけを試みる。
2. L- シスチン溶液のCD スペクトルの広い範囲にわたる温度依存性を測定し、安定型が専ーに
存在すると推定される低温(液体窒素温度77 0 K) における値、および両型が等量存在する高温の値を測
定ないし外揺によって推定し両型の円偏光二色性を確定する。この結果を上記 1 の手法で求めたそれ
と対比する。それらに基いて各温度における両型の聞の平衡関係を明らかにし Fieser 説の当否を検
討する。
以上二つの手法による実験の結果、次の結論を得た。
結論
1. L ーシスチン結晶 (11 型) (7) の近紫外のCD は異常である。われわれはこの異常はCD 吸収帯の
鵬仔分裂によるのではないかと推定し、それを紫外二色性で確めた。 L ーシスチン HCI 結晶( 1 型)
(8 )の280mμ附近のCD は正常でその符号は負、分子楕円率の値は (-5.1 :1: 0.3) X10+3 deg ・ cm 2.deci­
mole-1 となる。これは不斉炭素の影響下で、 SS 結合の I 型のCD の符号とその大きさであるとわれ
われは考えている。 11型のCD はその符号は正、その分子楕円率は (+1.8土0.9) X10 3 deg ・ cm 2 ・ deci­
mole-1 と推定しているがまだ問題点を残している。
2. 水溶液中では I型が比較的安定であり常温附近では (1 型)詳 (11型)の平衡は等量存在の状態に
近い。従って常温附近では両型は容易に相互に転移し得ると考えられる。安定型 (1 型)が専ーに存在
すると考えられる低温 (77 0 K) におけるL-シスチンのCD (255mμ) の大きさは平均値として約一5.
OX10 3 deg ・ cm 2 ・ decimole-1 で、ある。この値は結論 1 の値とよく一致する。 E型の255mμ の二色性は
高温度への外括値から確定できる。すなわち十2.7X10 3 deg ・ cm 2 ・ decimole-1 (0.1 NHCI 中)、 +4.3
X10 3 deg ・ cm 2 ・ decimole -1 (0.1 N -H CI 、89.5% EtOH 中)となる。
これらの結果は従来常温においてシスチンあるいはその誘導体の安定型が専一に存在するとして実
験データが解釈されているのが誤りであることを示している。さらにSS を含むペプチドやタンパク
質の溶液中での挙動を考えるうえで、 SS 結合の二つの型の聞の平衡に関する以上の知見は重要と思
われる。
(l)C. Djerassi ,“Optical Rotatory Dispersion" , McGraw-Hill , N. Y. , 1960 , a: p. 225 , 
b : p.222. (2)S. Beychok , Science , 154(1966)1288. (3)L. F. Fieser , Rec. trav. chim. , 69 
(1950) 410. (4) D.し Coleman and E. R. Blout , J. Am. Chem. Soc. , 90(1968)2404. (5)A.lmｭ
anishi and T. Isemura , J. Biochem. , 65(1969)303. (6)P. C. Kahn and S. Bevchok , J. Am. 
Chem. Soc. , 90 (1968) 4168. (7)B. M. Oughton and P. M. Harrison , Acta Crys t., 12 (1950) 
369. (8)L. K. Steinrauf , J. Peterson and L.H.Jensen , J. Am. Chem. Soc. , 80(1958)3835. 
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齢文の審査結果の要旨
L ーシスチン残基のs-s 結合はタンパク質あるいはペプチド分子中の鎖間結合として、空間構造の
保持、またある場合には生物活性の発現に重要な役割を果しているものと考えられる。さて、このs­
S 結合はたがいに鏡像関係にあって二面角が900~1l0。であるこつの空間構造が存在しうる。この 2 つ
の空間構造のそれぞれの光学活性、溶液中におけるこれら両者の聞の関係については現在まできわめ
てその知見に乏しい。伊藤君は主として円偏光二色性の測定により、 L-シスチンに関してこの問題
を詳細に検討した。
まずL- シスチン溶液のCD スペクトルが温度の変化により著るしく変動することを見出した。そ
の変動は255および、200mμ のCD 吸収帯において著るしく、 220および~190mμ のそれらにおいてはそ
れほど顕著で、はなかった。 255 と 220mμ のCD 吸収帯はすでにそれぞれs-s 結合およびCO基に帰属
せられている。したがって温度依存性より判断すると2ωおよび190mμ のCD吸収帯はそれぞれs-s
結合およびCO 基に帰属できると推定した。 255mμ のCD 吸収帯の強度は55"Cと一700C で比較すると
4 倍強の増大を示した。このような温度変化はs-s 結合の 2 つの空間構造の聞に平衡関係があり、
これがこの温度範囲で顕著に変動することを示唆しているものと見ることができる。 CD強度~温度
の曲線よりω℃以上では等量存在の状態に近づくことが推定された。さらに液体窒素温度で測定を行
い、低温域への外括値を推定し、平衡定数、およびエンタルビー変化の概算を行った。以上の結果は
従来常温においてのみ測定が行われ、そのCD スペクトルが 2 つの空間構造のうちのより安定な型の
みが専ーに存在するとして解釈されていたことが誤りである可能性をつよく示すものである。
以上の結果のみでは、負のCD 強度をもつよりり安定な型がいずれの空間構造をもつかを推定する
ことができない。そこでX線解析により S 田 S 結合の空間構造が判明しているL ーシスチンおよび、L
ーシスチン塩酸塩の結晶の KBr 錠のCD スペクトルを詳細に検討した。そしてすでに今西、伊勢村に
より見出されている前者の異常なスペクトルはシスチン結晶中での s-s 結合の相接近した特異な原
因があるものと考えた。このような配列のない後者のCD スペクトルが溶液中のそれと対応させうる
ものとするならば溶液中にわけるより安定な型は右巻きの構造のs-s 結合と推定せられるとしてい
る。後者のCD強度は溶液状態では低温への外括値とほぼ一致することは興味深い。
以上伊藤君の論文は巴 s-s-結合に関し多くの知見を加えペプチド、タンパク質の化学にも寄与す
るところが少なくないので理学博士の学位論文として十分価値あるものと認める。
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